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(54) Title: CUTANEOUS APPLICATION OF FLUPIRTIN 



(54) Bczcichnung: DERMALE APPLIKATION VON FLUPIRTIN 



^ (57) Abstract: The invention relates to a medicament for cutaneously applying flupirtin or its salts. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel zur dermalen Applikation von Flupirtin oder seiner Salze. 
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Dermale Applikation von Flupirtin 

Die Erfindung betrifft ein System zur dermalen Applikation von Flupirtin und seinen 
5 Salzen an Menschen und Tieren. 

Flupirtin (CAS-Name 2-Amino-6^[(4-fluorphenyl)me%l] 
carbamic acid ethyl ester) ist ein zentral wirksames mittelstarkes Analgetikum, wel- 
ches in der Humanmedizin in Form von Kapseln, Suppositorien und einer Injektions- 

}0 losung eingesetzt wird. Seine Darstellung und Anwendung wird in US 3 513 171 und 
US 4 481205 (Flupirtinmaleat) beschrieben. Die ubliche Dosierung betragt 
4 - 8 mg/Tag und kg Korpergewicht (KG) bei peroraler, 6-12 mg/Tag und kg KG 
bei rektaler und 1,5 mg/kg KG bei parenteraler Gabe. Die Dosierung in der 
Veterinannedizin ist tierartspezifisch unterschiedlich. Die therapeutische Wirksam- 

1 5 keit nach dermaler Applikation ist bislang nicht beschrieben worden. 

Die dermale Applikation von pharmazeutischen Wirkstoffen ist in der Medizin seit 
toger^Zeit.bekannt. Wurde sie zunachst nur fur Substanzen eingesetzt, die eine 
lokale Wirksamkeit an der Haut oder an Hautanhangsgebilden (SchweiB-, Talg- 

20 driisen, Haare) entfalten sollten, wurden in den letzten Jahren vennehrt auch 
systemisch wirksame Wirkstoffe oiber die Haut zugefuhrt. Aufgrund einer in der 
Regel schlechten Hautpenneation vieler Wirkstoffe ist jedoch die dermale 
Applikation haufig auf bereits in geringer Dosierung wirksame Substanzen (< 1 
mg/kg KG) beschrankt. So werden in der Humanmedizin bislang hauptsachlich die 

25 hochwirksamen Substanzen Buprenorphin (Transtec®), Estradiol (Estraderm® TTS, 
Dermestril® u.a.), Fentanyl (Durogesic®), Levonorgestrel (Fem7® Combi), Nicotin 
(Nicotinell® u.a.) a Norethisteronacetat (Estracomb® u.a.), Scopolamin (Scopoderm® 
TTS) und Testosteron (Androderm®) als transdermale Pflaster verabreicht. Gute 
Permeationsseigenschaften weisen auch Substanzen mit geringem Molekulargewicht, 

30 z.B. Nitroglycerin (Nitroderm® TTS, Deponit® NT u.a.) oder ausgepragter Lipophihe 
auf. Eine VergroBerung der Pflasterflache und damit Apphzierbarkeit auch weniger 
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wirksamer Substanzen am Menschen ist aus kosmetischen Griinden nicht ohne 
weiteres moglich. 

In der Veterinarmedizin ist die dermale Applikation systemischer Wirkstoffe leichter 
5 moglich, da man hier nicht an die beschrMnkte Flache eines Pflasters gebunden ist, 
sondern bei Gabe einer geeigneten Formulierung prinzipiell die gesamte Korper- 
oberflache fllr eine Applikation zur Verfugung steht. Allerdings sind auch hier 
systemische Wirkstoffe nur dann anwendbar, wenn sie bereits in geringer Dosierung 
zur Wirkung gelangen oder sehr gut die Haut permeieren. Dariiber hinaus sollten sie 
f 10 okotoxikologisch unbedenklich sein. Beispiele fur hochwirksame und gleichzeitig 
lipophile Arzneistoffe sind die endoparasitizid wirkenden Avermectine, wie 
Ivennectin (Ivomec®), Doramectin (Dectomax®), Eprinomectin (Eprinex®) und 
Selamectin (Stronghold®) und das stnikturverwandte Moxidectin (Cydectin®). Gut 
hautgangig bei Katzen ist ebenfalls Praziquantel (Droncit®) aufgrund seiner ausge- 
15 pragten Lipophilic sowie Levamisol (Citarin®) wegen seines geringen Molekular- 
gewichtes (MG 204). Daher ist die dermale Applikation systemischer Arzneistoffe 
sowohl in Human- als auch Veterinarmedizin bislang weitgehend auf hochwirksame, 
UpophileJSubstanzen hzw. solche mit einer geringen MolekulgroBe beschrSnkt. 

20 Eine dermale Applikation eines pharmazeutischen Wirkstoffes weist gegeniiber der 
peroralen oder parenteralen Gabe zahlreiche Vorteile auf: So ist die Anwendung sehr 
einfach und schmerzfrei und kann auch bei Schluckbeschwerden (z.B. nach Opera- 
tionen) durchgefuhrt werden. Die langsame Anflutung im Korper verhindert durch 
Konzentrationsspitzen verursachte Nebenwirkungen. Da sich ein Wirkstofifdepot in 

25 der Haut, in Hautanhangsgebilden oder in der Formulierung selbst bildet, muss das 
Arzneimittel weniger haufig appliziert werden. Eine Anwendung am Tier kann ohne 
Zwang erfolgen, was die Anwendungssicherheit deutlich erhoht. 

Eine dermale Applikation ist insbesondere bei chronischen Schmerzzustanden er- 
30 wunscht, da hier sehr lange therapiert werden muss. 
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Flupirtin und seine Salze sind zwar aufgrund seiner zusatzlich muskelrelaxierenden 
Wirkung sehr gut insbesondere zur Therapie von chronischen Schmerzen des 
Bewegungsapparates geeignet. Die Substanz ist hingegen weder in geringer Dosie- 
rung wirksam, noch ist sie ausgepnigt lipophil. Ihr Molekulargewicht von 304,3 lasst 
5 ebenfalls keine gute Hautpermeation erwarten. 

Uberraschenderweise wurde nun gefiinden, dass Flupirtin und seine Salze in ge- 
eigneter Formulierung eine auBerordentlich hohe Permeationsrate durch Hunde- und 
Katzenhaut aufweisen. 

Gegenstand der Erfindung ist eine Zubereitung von Flupirtin oder seinen Salzen, 
welche zur deimalen Applikation bestimmt ist. 

Die Erfindung betrifft: 

15 

Ein Arzneimittel, enthaltend 

(a) . Flupirtin ader. eines sejner Salze und 

(b) einen fur die dermale Applikation geeigneten Trager. 

20 

Das Arzneimittel kann fliissig, halbfest oder fest sein. Es kann auch in Form eines 
Pflasters vorliegen. Es ist moglich, mit erfindungsgemafien Arzneimitteln fUr eine 
Wirkung ausreichende systemische Wirkstoffspiegel zu erreichen. Gemafi einer 
bevorzugten AusfOhrungsform betrifft die Erfindung daher Arzneimittel zur 
25 dermalen systemischen Applikation von Flupirtin und dessen Salzen. 

Das erfindungsgemaBe Arzneimittel enthalt ublicherweise das Flupirtin oder dessen 
Salz in einer Menge von 0,1 - 25 % m/V, bevorzugt 0,5 - 10 % m/V (beispielsweise 
entspricht 1 g Flupirtin oder Flupirtinsalz pro 100 ml Arzneimittel einem Gehalt von 
30 l%mA0. 



WO 2004/047795 



PCT/EP2003/012875 



-4- 

Als Salze kommen alle phatmazeutisch vertr&glichen Salze in Frage, als bevorzugtes 
Beispiel sei Flupirtinmaleat genannt. 

Das Flupirtiii oder sein Salz liegt in dem Trager in geloster oder suspendierter Form 
5 vor. 

Geeignete Trager sind zum Beispiel 2-Pyrrolidon, N-Methylpyirolidon, Dimethyl- 
sulfoxid, Dimethylacetamid, einwertige Alkohole (z.B. kurzkettige Alkanole mit 1 
bis 5 Kohlenstoffatomen wie Ethanol, Isopropanol sowie Solketal, Glycerolformal, 
Tetrahydrbfurfurylalkohol, Benzylalkohol, Octyldodecanol, 2-Hexyldecanol), mehr- 
wertige Alkohole (z.B. Glycerol, Propylenglykol, Polyethylenglykol), Ether (z.B. 
Glycofiirol, Dicaprylylether), Glykolether (z.B. Diethylenglykolmonoethylether, Di- 
propylenglykohnonomethylether), Ketone (z.B. Aceton, Ethylmethylketon), Ester 
(z.B. Dibutyladipat, Diethylhexylcarbonat, Propylencarbonat), Monoglyceride, Di- 
glyceride, Triglyceride (z.B. Mittelkettige Triglyceride, pflanzliche Ole), Fett- 
saureester (z.B. Propylenglykoldicaprylat/dicaprat, Ethyloleat, Isopropylpalmitat, 
Isopropylmyristat, Polyoxyethylenglykolfettsaureester), Wachse (z.B. Oleyloleat, 
2-Octyldodecybnyristat Cetearylisononaoat, Cetearyloctanoat, Cetylethylhexanoat, 
Decyloleat, Octylstearat, Octylpalmitat), Kohlenwasserstoffe (z.B. Paraffine), 
Silikonole, Dimethicon und Wasser oder Mischungen der genannten Substanzen. 
Andere Trager sind moglich, auch wenn sie hier nicht genannt werden. Die ge- 
nannten Trager konnen auch gleichzeitig als spreitungsverbessernde Zusatze dienen. 

Das erfindungsgemaBe Arzneimittel enthalt ublichenveise mindestens 40 % m/V, 
bevorzugt mindestens 75 % m/V an Trager. 

Bevorzugte TrzLgersysteme sind Mischungen von mittelkettigen Triglyceriden oder 
mittelkettige Propylenglykol-Fettsaureester (wie sie in verschiedenen Qualitaten z. B. 
unter der Handelsbezeichnung Miglyol® erhaltlich sind) und einwertigen Alkoholen, 
insbesondere Alkanolen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. In diesen Tragersystemen 
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liegen die beiden Mischungskomponenten iiblicherweise in einem Verhaltnis von 1 :9 
bis 9:1, bevorzugt 2:8 bis 8:2 vor. 

Der Wirkstoff kann in fliissiger, halbfester oder fester Form auf die Haut aufgebracht 
5 werden. Flussige Zubereitungen sind zum Beispiel Losungen, Suspensionen und 
Emulsionen. Halbfeste Zubereitungen sind z.B. Gele, Cremes, Salben und Pasten, 
feste Zubereitungen z.B. Puder. 

Der Wirkstoff kann auch in Form eines Pflasters appliziert werden. Hierbei wird er 
;0 beispielsweise in einem geeigneten Trager gelost oder suspendiert, in ein Reservoir 
gefUUt und dieses wird mit Hilfe eine Klebeschicht auf der Haut fixiert. Das 
Reservoir kann aus einem Kunststoffbeutel beispielsweise aus Polyethylen, Poly- 
ethylenvinylacetat oder Polyurethan bestehen. Es ist aber auch moglich, den Wirk- 
stoff direkt in einer klebstoffhaltigen Matrix zu losen oder zu suspendieren und diese 
15 mit einer Tragerfolie auf der Haut zu befestigen. Diese Matrix kann neben dem 
Wirkstoff und dem Klebstoff auch noch weitere Hilfsstoffe enthalten, wie z.B. 
penetrationsverbessernde oder loslichkeitsverbessernde Zusatze, Antioxidantien, die 
]neheeigOTScha& Zusatze oder Kristallisationsinhibitoren. Wirk- \md 

Klebstoffe konnen auch in Form eines zwei- oder mehrschichtigen Matrixpflasters 
20 voneinander getrennt werden. Als Klebstoffe konnen Polyacrylate, Polymethacrylate, 
Polymethylmethacrylate, Silikone oder Polyolej5ne (z.B. Polyisobutylen) verwendet 
werden. 

Bevorzugt ist die Applikation am Tier, insbesondere bei Hund oder Katze, wobei die 
25 Applikation bei der Katze besonders vorteilhaft ist. Besonders geeignet dafiir ist die 

Anwendung von flussigen Formulierungen, z.B. als Spot-on, Pour-on oder Spray. 

Die genannten Arzneiformen werden auf das Fell oder die Haut des Tieres appliziert. 

Wahrend bei einem Spot-on nur wenige Millihter punktformig aufgetragen werden, 

werden bei einem Pour-on meist mehrere Milliliter auf dem Fell verteilt. Ein Spray 
30 bringt die wirkstoffhaltige Fliissigkeit feinverteilt auf die Haut bzw. das Fell. In alien 
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Fallen kann die Zubereitung sich nach Applikation uber die Hautoberflache verteilen 
und der Wirkstoff durch die Haut in den Korper gelangen. 

Die dermale Applikation von Flupirtin ist deutlich einfacher durchzufuhren als eine 
5 perorale oder parenterale. Die Bildung eines Hautdepots bewirkt langer anhaltende 
Blutspiegel, womit eine geringere Applikationshaufigkeit ermtfglicht wird. Daruber 
hinaus kQnnen durch die langsam ansteigende Blutspiegel unerwiinschte Neben- 
wirkungen vermieden werden. Insbesondere ist hier das durch hohe Flupirtin-Kon- 
zentrationen hervorgerufene zentrale Erbrechen zu nennen. 

JO 

Je nach Art der Formulierung k6nnen die erfindungsgemaBen Arzneimittel weitere 
iibliche, pharmazeutisch vertragliche Zusatz- und Hilfsstoffe enthalten. Als Beispiele 
seien genannt: 

15 Penetrationsbeschleuniger wie zum Beispiel Fettsauren (z.B. Olsaure, Linolsaure), 
Fettsaureester (z.B. Isopropylmyristat, Ethyloleat), Fettalkoholester (z.B. Octyldode- 
canol), Ether (z.B. Diethylenglykolmonoethylether (Transcutol®)), Terpene 
,(LimQRQn,.3ucalyptol), Laurpcapram (Azone^. Dhnethylsulfoxid. Sie kSnnen in 
einer Konzentration von 0,1 bis 50 % m/V, bevorzugt 1-10 % m/V enthalten sein. 

20 

Konservierungsstoffe wie zum Beispiel Carbonsauren (Sorbinsaure, Benzoesaure, 
Milchsaure), Phenole (Kresole, p-Hydroxybenzdesaureester wie Methylparaben, 
Propylparaben etc.), aliphatische Alkohole (Benzylalkohol, Butanol etc.), quartare 
Ammoniumverbindungen (Benzalkoniumchlorid, Cetylpyridiniumchlorid) 

25 

Antioxidantien wie zum Beispiel Sulfite (Na-sulfit, Na-metabisulfit), organische 
Sulfide (Cystin, Cystein, Cysteamin, Methionin, Thioglycerol, Thioglykolsaure, 
Thiomilchsaure), Phenole (Tocopherole, Butylhydroxyanisol, Butyl-hydroxy-toluol, 
Octyl- und Dodecylgallat), organische Sauren (Ascorbinsaure, Citronensaure, Wein- 
30 saure, Milchsaure) und deren Salze und Ester 
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Netzmittel wie zum Beispiel Fetts&uresalze, Fettalkylsulfate, Fettalkylsulfonate, 
lineare Alkylbenzolsulfonate, Fettalkylpolyethylenglykolethersulfate, Fettalkylpoly- 
ethylenglykolether, Alkylphenolpolyethylenglykolether, Alkylpolyglykoside, Fett- 
saure-N-methylglucamide, Polysorbate, Sorbitanfettsaureester. 

5 

Kristallisationsinhibitoren wie zum Beispiel Celluloseether (z.B. Methylcellulose, 
Hydroxyethylcellulose, Na-carboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Methylhydroxypropylcellulose, Ethylcellulose), Polyvinylpyrrolidon, Zucker (z.B. 
Glucose, Saccharose, Fructose), Zuckeralkohole (z.B. Sorbit, Marmit, Xylit), 
X0 Polyethylenglykole 

Viskositatserhohende Zusatze wie zum Beispiel Celluloseether, Polyacrylate, Poly- 
methacrylate, Polymethylmethacrylate, Polysaccharide (z.B. Xanthan, Guar, Gummi 
arabicum, Traganth), hochdisperses Siliziumdioxid, Aluminiumstearat 



15 



20 



25 



Pharmazeutisch akzeptable Farbstoffe wie zum Beispiel Eisenoxide, Carotinoide, etc. 

Die„erfind\u^^^ k6nnen hergestellt werden, indem man den 

Wirkstoff und gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe in dem Trager lost oder suspendiert. 

Die Abbildungen stellen folgendes dar: 

Abbildung 1: In-vitro-Permeation von Flupirtin aus gesdttigten Losungen durch 
Hundehaut, Franz-Diffusionszelle, Diffusionsfldche 1, 77 cm 2 . 

Abbildung 2: In-vitro-Permeation von Flupirtin aus gesdttigten Losungen durch 
Katzerihaut, Franz-Diffusionszelle, Diffusionsfldche i, 77 cm 2 



30 



Abbildung 3: Plasmaspiegel Flupirtin nach Application von 4 ml einer l,5%igen 
Losung von Flupirtin Base in Miglyol 840 / Isopropanol (1:1) bei 
Katzen s w = 4 
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Beispiele 

Herstellung der Formulierungen: 
5 Beispiel 1 

6,42 g Flupirtin Base wurden in 1000 ml Mittelkettigen Triglyceriden (Miglyol® 
812) homogen suspendiert. Die Bestimrnung der In-vitro-Permeation durch Hunde- 
haut ist unten im biologischen Beispiel beschrieben. 

0 

Beispiel 2 

6,31 g Flupirtinmaleat wurden in 1000 ml Mittelkettigen Triglyceriden (Miglyol® 
812) homogen suspendiert. Die Bestimrnung der In-vitro-Permeation durch Hunde- 
5 haut ist unten im biologischen Beispiel beschrieben. 

Beispiel 3 

42,1 g Flupirtin Base wurden in 1000 ml einer Mischung aus Propylenglykoldicapry- 
10 lat/dicaprat (Miglyol® 840, 50 % m/m) und Isopropanol (50 % m/m) homogen 
suspendiert. Die Bestimrnung der In-vitro-Permeation durch Hunde- und Katzenhaut 
ist unten im biologischen Beispiel beschrieben. 

Beispiel 4 

15 

25,1 g Flupirtinmaleat wurden in 1000 ml einer Mischung aus einem Teil Propylen- 
glykoldicaprylat/dicaprat (Miglyol® 840) und einem Teil Isopropanol homogen 
suspendiert. Die Bestimrnung der In-vitro-Permeation durch Hunde- und Katzenhaut 
ist unten im biologischen Beispiel beschrieben. 
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Beispiel 5 

25.0 g Flupirtinmaleat wurden in 1000 ml einer Mischung aus Propylenglykoldi- 
caprylat/dicaprat (Miglyol® 840, 47,5 % m/m), Isopropanol (47,5% m/m) und 

5 Olsaure (5 % m/m) suspendiert. Die Bestimmung der In-vitro-Penneation durch 
Hundehaut ist unten im biologischen Beispiel beschrieben. 

Beispiel 6 

,10 25,0 g Flupirtinmaleat wurden in 1000 ml einer Mischung aus Propylenglykoldica- 
prylat/dicaprat (Miglyol® 840, 47,5% m/m), Isopropanol (47,5% m/m) und 
Limonen (5 % m/m) suspendiert. Die Bestimmung der In-vitro-Penneation durch 
Hundehaut ist unten im biologischen Beispiel beschrieben. 

15 Beispiel 7 

25.1 g Flupirtinmaleat wurden in 1000 ml einer Mischung aus Propylenglykol- 
dicapi5datZdicaprat.(Miglypl® .840, 47^5_%^ m/m),_ Isopropanol (47,5% m/m) und 
Laurocapram (Azone®, 5 % m/m) suspendiert. Die Bestimmung der In-vitro-Permea- 

20 tion durch Hundehaut ist unten im biologischen Beispiel beschrieben. 

Beispiel 8 

25.2 g Flupirtinmaleat wurden in 1000 ml einer Mischung aus Propylenglykoldica- 
25 prylat/dicaprat (Miglyol® 840, 47,5 % m/m), Isopropanol (47,5 % m/m) und Di- 

ethylenglykolmonoethylether (Transcutol®, 5 % m/m) suspendiert. Die Bestimmung 
der In-vitro-Penneation durch Hundehaut ist unten im biologischen Beispiel be- 
schrieben. 
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Beispiel 9 

0. 75 g Flupirtin Base wurden in ca. 40 g einer Mischung aus Propylenglykoldicapry- 
lat/dicaprat (Miglybl® 840, 50 % m/m) und Isopropanol (50 % m/m) gel6st. Die 

5 Mischung wurde im Messkolben auf 50 ml mit der Losungsmittelmischung aufge- 
fuUt und in HDPE-Pipetten zu je 4 ml abgefullt (1,5 % m/V Flupirtin Base). 

Beispiel 10 

}Q 0,2 g Na-sulfit werden in 9,15 g Wasser gelost 90,0 g Propylenglykol und 3,0 g 
Flupirtinmaleat werden dazugegeben. Nach Einstellung der Losung auf pH 6 mit 
2,35 g 2 N NaOH-Losung lost sich der Wirkstoff (3,0 % m/V Flupirtinmaleat). 

Beispiel 11 

15 

3,0 g Flupirtinmaleat werden in 92,2 g Mittelkettigen Triglyceriden (z.B. Miglyol® 
812) suspendiert und mit einem Rotor-Stator (z.B. Ultra-Turrax®) homogenisiert 
(3,0^mZ^Ebipulj^deat), 

20 Bioloeische Beispiele: 

1 . In-vitro-Permeation von Flupirtin durch Hunde- und Katzenhaut 

3 ml der Suspension wurden auf ein 1,77 cm 2 grofles, in einer Franz-Diffusionszelle 
25 eingespanntes Stuck Hunde- bzw. Katzenhaut aufgetragen. Das Akzeptor- 
kompartiment wurde mit 40 ml einer Mischung aus Phosphat-Puffer pH 7,4 (Ph.Eur.) 
(59,9 % m/m) + Propylenglykol (40 % m/m) + Natriumazid (0,1 % m/m) befullt. Die 
Permeation von Flupirtin durch die Haut wurde nach 6, 24, 48 und 72 Stunden durch 
Messung der Wirkstoffkonzentration in der Akzeptorlosung per HPLC ermittelt 
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Die gemessene In-vitro-Permeation der Beispiele 1-8 durch Hunde- und Katzenhaut 
ist in Abbildung 1, Abbildung 2 und Tabelle 1 dargesteUt. 

Abbildung 1 zeigt den Verlauf der In-vitro-Penneation duxch Hundehaut nach 
5 Applikation gesattigter L6sungen, Abbildung 2 den Verlauf der In-vitro-Permeation 
durch Katzenhaut nach Applikation gesattigter Losungen. 

Tabelle 1 stellt die im Steady-state (48 - 72 h) permeierende Wirkstoffinenge pro 
Zeit und Flache (Flux) dar. 

10 

Tabelle 1 : Menge Flupirtin, die in-vitro pro Zeit und Fldche im Steady-state 
(48-72 h) durch Hunde- und Katzenhaut permeiert 





Flux Flupirtin [fxg/(cm 2 *h)J 


Bsp.Nr., Zusammensetzung 


Hundehaut 


Katzenhaut 


1. FlupirtinBase, Miglyol 812 


0,281 ±0,261 


n.b. 


2. Flupirtinmaleat, Miglyol 812 


0,226 ±0,260 


n.b. 


.3. . .BupirtiaBase JVCglyoL8AQ_/ 
Isopropanol 1:1 


. 7338=k.2,364 


. L667±i3.31 


4. Flupirtinmaleat, Miglyol 840 / 
Isopropanol 1 : 1 


3,036 ±2,598 


0,395 ± 0,329 


5. Flupirtinmaleat, Miglyol 840 / 
Isopropanol 1:1 + 5 % Ols&ire 


3,330 ±3,612 


n.b. 


6. Flupirtinmaleat, Miglyol 840 / 
Isopropanol 1:1 + 5 % Limonen 


1,991 ± 1,232 


n.b. 


7. Flupirtinmaleat, Miglyol 840/ 
Isopropanol 1:1 + 5 % Azone 


1,827 ± 1,683 


n.b. 


8. Flupirtinmaleat, Miglyol 840/ 
Isopropanol 1:1 + 5 % Transcutol 


0,997 ± 1,443 


n.b. 



15 n.b. : nicht bestimmt 



• V t 
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2. In-vivo-Permeation 

Die Bioverfugbarkeit der Zubereitung gemafi Beispiel 9-11 wurde an je 4 Katzen 
5 gepriift. Hierbei wurde der Inhalt einer Pipette (Beispiel 9) bzw. eine 10 mg/kg 
KGrpergewicht Wirkstoff entsprechende Menge (Beispiele 10 und 11) gleichmaBig 
entlang der Riickenlinie verteilt. Blutproben wurden nach 0-0,5-1-2-4-6-10- 
24 - 30 und 48 h entnommen und auf Konzentration Flupirtin untersucht. Die 
ennittelte Blutspiegelkurve des Wirkstoffes ist in Abbildung 3 dargestellt. 

JO 

Die hohen In-vitro-Penneationsraten konnten in den pharmakokinetischen Unter- 
suchungen an Katzen (Abbildung 3) bestatigt werden. Da die analgetische Wirkung 
von Flupirtin bei Blutspiegeln von 500 p.g/1 und hoher nachweisbar ist, lassen die 
hier gemessenen Plasmaspiegel eine starke und langanhaltende therapeutische 
1 5 Wirkung erwarten. 
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Patentanspruche 

1 . Arzneimittel zur dermalen Applikation, enthaltend 

5 (a) Flupirtin oder eines seiner Salze 

(b) einen ftir die dermale Applikation geeigneten Trager 

wobei Flupirtin bzw. sein Salz in dem Trager gelost oder homogen sus- 
pendiert ist 

10 

2. Arzrieimittel gem&B Anspruch 1, welches Flupirtin oder eines einer Salze in 
einer Konzentration von 0 5 1 bis 25 % m/V enthalt. 

3. Arzneimittel gemafi Anspruch 1, das als Trager ein Triglycerid oder einen 
1 5 ein- oder mehrwertigen Alkohol enthalt. 

4. Arzneimittel gemafi Anspruch 1, das als Trager eine Mischung eines Tri- 
glycerids mit einem ein- oder mehrwertigen Alkohol enthalt. 

20 5. Arzneimittel gemafi Anspruch 1, das als Trager eine Mischung von mittel- 
kettigen Triglyceriden oder mittelkettigen Propylenglykol-Fettsaureestern und 
einwertigen Alkoholen in einem Verhaltnis von 9:1 bis 1:9 enthalt. 

6. Arzneimittel gemafi Anspruch 3, das als einwertigen Alkohol einen Alkanol 
25 mit 1 bis 5 KoMenstoffatomen enthalt. 

7. Verwendung von Flupirtin zur Herstellung von Arzneimitteln zur dermalen, 
systemischen Applikation. 

30 8. Verwendung gemafi Anspruch 5 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
dermalen, systemischen Applikation bei Tieren. 
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9. Verwendung gemaB Anspruch 5 zur Herstellung von Arzneiioitteln zur 
dennalen, systemischen Applikation bei Saugetieren. 



5 10. Verwendung gemaB Anspruch 5 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
dennalen, systemischen Applikation bei Hunden oder Katzen. 
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